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(57) Abstract: The invention relates 
to semicarbicides of the general 
formula (I), wherein R 1 , R 2 , R 3 , R* 
and I are defined as in claim 1. The 
(I) compounds of formula (I) can be used 
as active ingredients for medicaments 
in human and veterinary medicine, 
especially for combating and preventing 
thromboem'bolic diseases such as 
thrombosis, myocardial infarction, 

arteriosclerosis, inflammations, apoplexy, angina pectoris, restenosis after angioplasty, intermittent claudication, tumors, tumor 
diseases and/or tumor metastases. 




^ (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft Semicarbazide der allgemeinen Formel (I), wobei R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und I die in An- 
spruch 1 angegebene Bedeutung aufweisen. Die Verbindungen der Formel (I) konnen als Arzneimitlelwirkstoffe in der Human- 
O und Velerinarmedizin eingesetzt werden, insbesondere zur Bekampfung und Verh'utung von thromboembolischen Erkrankungen wie 
^ Thrombose, myocardialem Infarkt, Arterioskierose, Entziindungen, Apoplexie, Angina pectoris, Restenose nach Angioplasty, Clau- 
^ dicatio intermittens, Tumoren, Tumorerkrankungen und/oder Tumormetastasen. 
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Aza-Aminosaurederivate (Faktor X a -lnhibitoren 15) 

Die Erfindung betrifft Semicarbazide der allgemeinen Formel I, 




wobei bedeutet: 

R 1 -(CH 2 ) n -NH 2) -CON=C(NH 2 ) 2 , -NHC(=NH)-NH 2 Oder -C(=NH)-NH 2> das 
auch einfach mit -OH, -OCOOA, -OCOO(CH 2 ) n N(A) 2) 
-OCOO(CH 2 ) m -Het, -CO-C(A) 2 -R 5 , -COOA, -COSA, -COOAr, -COOAr' 

oderdurch N ~° m-o substituiert sein kann, 

R 2 H, COOA, 

R 3 unverzweigtes, verzweigtes Oder cyclisches Alkyl mit 1 -20 C-Atomen, 
worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch O- Oder S-Atome ersetzt sein 
konnen, Ar, Ar', X Oder Hal, 

R 4 mit S(0) k A, S(0) k NHA, CF 3 , COOA, CH 2 NHA, CN oder OA monosub- 
stituiertes Phenyl, 

Q / 

R 5 -CHal 3 , -0(C=0)A oder o, 

Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, OH, OA, NH 2 , 
NHA, NA 2 , N0 2 , CF 3 , CN, Hal, NHCOA, COOA, CONH 2 , CONHA, 
CONA 2 , S(0) n A, S(0) n NH 2 , S(0) n NHA, S(0) n NA 2 substituiertes Phenyl 
oder Naphthyl, 

Ar' -(CH 2 ) n -Ar, 

Het einen ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten oder aromati- 
schen Heterocyclic mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S-Atomen, uber N oder 
C gebunden, der unsubstituiert oder durch A substituiert sein kann, 

A H, unverzweigtes, verzweigtes oder cyclisches Alkyl mit 1 -20 C- 
Atomen, 



BNSDOCID: <WO 021631SAI J_> 



WO ((2/16315 PCT/EP01/09667 

-2- 



X -(CH 2 ) n -Y, 



/ 



Y 


COOA, A 


Hal 


F, CI, Br Oder 1, 


n 


1,2,3, 4, 5 Oder 6, 


m 


0 Oder 1 , 


k 


0, 1 Oder 2, 


1 


0, 1, 2, 3 Oder 4, 



sowie ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze und Solvate. 

Gegenstand der Erfindung sind auch die optisch aktiven Formen, die Race- 
mate, die Diastereomeren sowie die Hydrate und Solvate, z.B. Alkoholate 
. dieser Verbindungen. 

Zur Bekampfung von durch Verletzungen verursachten Blutungen besitzt der 
menscbliche Organismus einen Mechanismus, durch den mit Hilfe von Blut- 
gerinnseln ein schneller Wundverschluss erreicht wird. Blutgerinnsel bilden 
sich durch eine Serie von Zymogenaktivierungen. Im Verlauf dieser enzyma- 
tischen Kaskade katalysiert jeweils die aktivierte Form eines Faktors die Ak- 
tivierung des nachsten. Da dieser ProzeB katalytischer Natur ist, genugen 
kleinste Mengen des auslosenden Faktors, urn die Kaskade in Gang zu set- 
zen. Durch die Vielzahl der Schritte wird eine groBe Verstarkung erreicht, die 
eine schnelle Antwort airf die Verletzung gewahrleistet. Die plasmatische Ge- 
rinnung nach einer Gewebslasion kann auf exogenem Weg durch die Frei- 
setzung von Gewebsthrombokinase erfolgen. Die entsprechende Reakti- 
onsfolge wird als extravaskulares System (Extrinsik-System) bezeichnet und 
lauft innerhalb von Sekunden ab. Die Gerinnung kann auch auf endogenem 
Weg durch Thrombozytenzerfall ausgelost werden. Diese Reaktionsfolge, 
die als intravaskulares System bezeichnet wird, lauft innerhalb von Minuten 
ab. Beide Systeme miinden in eine abschlieBende gemeinsame Folge von 
Schritten, die zur Bildung eines Fibringerinnsels fuhren. Das intravaskulare 
und das extravaskulare System beeinflussen sich in vivo gegenseitig. Beide 
sind fur den vollstandigen Ablauf der Blutgerinnung notwendig. 

So wichtig eine schnelle Blutgerinnung fur den VerschluB von Verletzungen 
ist, ist es doch bei bestimmten Erkrankungen erforderlich, die Blutgerinnung 
zu hemmen urn z.B. die Bildung von Thromben in GefaBen zu vermeiden. 
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Dabei sollte moglichst gezielt und selektiv in die Blutgerinnungskaskade ein- 
gegriffen werden urn die Inhibierung moglichst genau steuern zu konnen und 
unerwunschte Nebenwirkungen vermeiden zu konnen. 

Faktor Xa ist eine Serinprotease der Blutgerinnungskaskade, welche durch 
Aktivierung des Faktors X gebildet wird. Diese Aktivierung erfolgt beim intra- 
vaskularen Weg durch den Faktor IXa, wobei diese Reaktion durch den anti- 
hamophilen Faktor (Vlll a ) stimuliert wird. Durch den Faktor Xa wird anschlie- 
Bend Prothrombin in Thrombin umgewandelt. Das proteolytische Enzym 
Thrombin spaltet Fibrinogen in Fibrinmonomere, die sich spontan zu geord- 
neten faserformigen Strukturen zusammenlagern, die man als Fibrin be- 
zeichnet. Das Gerinnsel, das durch die spontane Aggregation von Fibrinmo- 
nomeren entsteht, wird durch kovalente Quervernetzungen zwischen den 
Seitenketten verschiedener Molekule in den Fibrinfasern stabilisiert. Dazu 
bilden sich zwischen spezifischen Glutamin- und Lysinseitenketten in einer 
Transamidierungsreaktion Peptidbindungen. Diese Quervernetzung wird 
durch ein Enzym katalysiert, das man als Faktor XI ll a bezeichnet. 

Beim extravaskularen System erfolgt die Aktivierung des Faktors X durch 
den Gewebsfaktor sowie den Faktor VII. 

Eine Inhibierung des Faktor Xa erlaubt einen gezielten Eingriff in die Blutge- 
rinnung, da hierbei keine anderen Prozesse beeinfluBt werden. Dies ist vor- 
teilhafter als beispielsweise eine Inhibierung von Thrombin, da Thrombin ei- 
nerseits die Umwandlung von Fibrinogen zu Fibrin katalysiert, wie auch die 
Umwandlungen von Faktor VIII in Vlll a , Faktor V in V a sowie Faktor XI in Xl a , 
und andererseits beispielsweise auch Thrombozyten aktiviert. Es sind daher 
vielfaltige Forschungsaktivitaten zur Entwicklung von Inhibitoren des Faktors 
X a unternommen worden, die zur Entwicklung diverser Substanzklassen ge- 
fuhrt haben. 

In der WO 99/1 1657 werden 1 -Amino-7-isochinolinderivate beschrieben, die 
als Inhibitoren von Serinproteasen wirken. In der WO 99/1 1658 werden m- 
Benzamidinderivate beschrieben, welche als Serinprotease-lnhibitoren wir- 
ken. Weiterhin werden in der WO 99/10316 3-Amidinoanilinderivate be- 
schrieben, die als Inhibitoren des aktivierten Blutgerinnungsfaktors Xa wirken. 
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Aufgabe der Erfindung ist es, neue Verbindungen mit wertvollen Eigen- 
schaften aufzufinden, insbesondere solche, die zur Herstellung von Arznei- 
mitteln verwendet werden konnen. 

Es wurde gefunden, daB die Verbindungen der Formel I und ihre Salze bei 
guter Vertraglichkeit sehr wertvolle pharmakologische Eigenschaften besit- 
zen. Insbesondere zeigen sie Faktor Xg inhibierende Eigenschaften und 
konnen daher zur Bekampfung und Verhutung von thromboembolischen Er- 
krankungen, wie Thrombose, myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, Entzun- 
dungen, Apoplexie, Angina pectoris, Restenose nach Angioplastie und Clau- 
dicatio intermittens eingesetzt werden. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I konnen weiterhin Inhi- 
bitoren der Gerinnungsfaktoren VI l a , IXa und Thrombin der Blutgerinnungs- 
kaskade sein. 

. Die Messung der Inhibierung von Thrombin kann z.B. nach der Methode von 

G. F. Cousins et al. in Circulation 1996, 94, 1705-1712 erfolgen. 

Die Inhibierung des Faktors Xa durch die erfindungsgemaBen Verbindungen 
und die Messung der anticoagulierenden und antithrombotischen Aktivitat 
kann nach ublichen in vitro- oder in vivo-Methoden ermittelt werden. Ein ge- 
eignetes Verfahren Wird z.B. von J. Hauptmann et al. in Thrombosis and 
Haemostasis, 1990, 63, 220-223 beschrieben. 

Die Messung der Inhibierung von Faktor Xa kann z.B. nach der Methode von 
T. Hara et al. in Thromb. Haemostas., 1994, 71, 314-319 erfolgen. 

Die Inhibierung des Faktors Vll a durch die erfindungsgemaBen Verbindun- 
gen und die Messung der antikoagulierenden und antithrombotischen Akti- 
vitat kann nach ublichen in vitro- oder in vivo-Methoden ermittelt werden. Ein 
ubliches Verfahren zur Messung der Inhibierung von Faktor Vll a wird z.B. von 

H. F. Ronning et al. in Thrombosis Research 1996, 84, 73-81 beschrieben. 

Die Inhibierung von Faktor IX a durch die erfindungsgemaBen Verbindungen 
und die Messung der antikoagulierenden und antithrombotischen Aktivitat 
kann nach ublichen in vitro- oder in vivo-Methoden ermittelt werden. Ein ge- 
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eignetes Verfahren wird z.B. von J. Chang et al. in Journal of Biological 
Chemistry 1 998, 273, 1 2089-1 2094 beschrieben. 

Die Verbindungen der Formel I konnen als Arzneimittelwirkstoffe in der Hu- 
man- und Veterinarmedizin eingesetzt werden, insbesondere zur Bekamp- 
fung und Verhutung von thromboembolischen Erkrankungen wie Thrombo- 
se, myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, Entziindungen, Apoplexie, Angina 
pectoris, Restenose nach Angioplastie und/oder Claudicatio intermittens. Sie 
konnen weiterhin zur Behandlung von Tumoren, Tumorerkrankungen 
und/oder Tumormetastasen eingesetzt werden. Ein Zusammenhang zwi- 
schen dem Tissuefaktor TF/Faktor Vila und der Entwicklung verschiedener 
Krebsarten wurde von T. Taniguchi et al. in Biomed. Health Res. (2000), 41 
("Molecular Pathogenesis of Pancreatic Cancer"), 57 - 59 aufgezeigt. 

Besonders bevorzugt weisen die erfindungsgemaBen Semicarbazide eine 
Struktur der Formel II auf. 




II 



wobei R 1 , R 3 , A und k die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung aufweisen 
und W steht fur S(0) k A, S(0) k NHA, CF 3 , COOA, CH 2 NHA, CN oder OA. 

Besonders hervorzuhebende Verbindungen sind im folgenden genannt: 

4'-[3-(3-Amidinophenyl)-2-propylcarbazoylamino]-biphenyl-2-sulfonamid 
0). 

4'-[3-(3-(N 2 -Hydroxyamidino)-phenyl)-2-propylcarbazoylamino]-biphenyl-2- 
sulfonamid 

(2), 

4'-[3-(3-Amidinophenyl)-2-methylcarbazoylamino]-biphenyl-2-sulfonamid (3), 
1-(3-Amidinophenyl)-2-methyl-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)- 
semicarbazid (4), 

4'-[3-(3-Amidinophenyl)-2-ethylcarbazoylamino]-biphenyl-2-sulfonamid (5), 

1-(3-Amidinophenyl)-2-ethyl-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-semicarbazid 
(6), 
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4'-[3-(3-Amidinophenyl)-2-isopropylcarbazoylamino]-biphenyl-2-sulfonamid 

(7), 

1-(3-Amidinophenyl)-2-isopropyl-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)- 
semicarbazid (8), 

4'-[3-(3-Amidinophenyl)-2-butylcarbazoylamino]-biphenyl-2-sulfonamid (9), 

1-(3-Amidinophenyl)-2-butyl-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-semicarbazid 

(10) , 

4'-[3-(3-Amidinophenyl)-2-isobutylcarbazoylamino]-biphenyl-2-sulfonamid 

(11) . 

1-(3-Amidinophenyl)-2-isobutyl-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)- 
semicarbazid (12), 

4'-[3-(3-Amidinophenyl)-2-pentylcarba2oylamino]-biphenyl-2-sulfonamid (13), 
1-(3-Amidinophenyl)-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-ylamino)-2- 
pentylsemicarbazid (14), 

1-(3-Amidinophenyl)-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-ylamino)-2- 
propylsemicarbazid (15), 

4'-[3-(3-Amidinophenyl)-2-(2-butyl)-carbazoylamino]-biphenyl-2-sulfonamid 
(16), 

1-(3-Amidinophenyl)-2-(2-butyl)-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)- 
semicarbazid(17), 

4'-[3-(3-Amidinophenyl)-2-(cyclohexylmethyl)-carbazoylamino]-biphenyl-2- 
sulfonamid (18), 

1-(3-Amidinophenyl)-2-(cyclohexylmethyl)-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)- 
semicarbazid (19), 

4'-[3-(3-Amidinophenyl)-2-benzylcarbazoylamino]-biphenyl-2-sulfonamid 
(20), 

1-(3-Amidinophenyl)-2-benzyl-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)- 
semicarbazid (21), 

1-(3-N 2 -Hydroxyamidinophenyl)-2-benzyl-4-(2*-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)- 
semicarbazid (22), 

4'-[3-(3-Amidinophenyl)-2-phenylcarbazoylamino]-biphenyl-2-sulfonamid 

(23) , 

1-(3-Amidinophenyl)-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-2-phenylsemicarbazid 

(24) , 

N-[3-[2-Benzyl-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-semicarbazido]-phenyl- 
(iminomethyl)]-carbaminsauremethylester (25), 
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N-[3-[2-Ben2yl^4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-semicarbazido]-phenyl- 
(iminomethyl)]-carbaminsaure-(2,2,2-trichlorethylester) (26), 

N-[3-[2-Benzyl-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-semicarbazicio]-phenyl- 
(iminomethyl)]-thiocarbaminsaure-S-ethylester (27), 

N-[3-[2-Benzyl-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl) semicarbazido]-phenyl- 
(iminomethyl)]-carbaminsaure-(4-methoxybenzylester) (28), 

N-[3-[2-Benzyl-4-(2'-methylsulfony!biphenyl-4-yl)-semicarbazido]-phenyl- 
(iminomethyl)]-carbaminsaureethylester (29), 

N-[3-[2-Benzyl-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-semicarbazido]-phenyl- 
(iminomethyl)]-carbaminsaurepropylester (30) , 

N-[3-[2-Benzyl-4-(2 , -methylsutfonylbiphenyl-4-yl)-semicarbazido]-phenyl- 
(iminomethyl)]-carbaminsaurebutylester (31), 

N-[3-[2-Benzyl-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-semicarbazido]-phenyl- 
(iminomethyl)]-carbaminsaureisopropylester (32) , 

N-[3-[2-Benzyl-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-semicarbazido]-phenyl- 
(iminomethyl)]-carbaminsaureisobutylester (33) , 

N-[3-[2-Benzyl-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-semicarba2ido]-phenyl- 
(iminomethyl)]-carbaminsaureallylester (34), 

N-[3-[2-Ben2yl-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-semicarbazido]-phenyl- 
(iminomethyl)]-carbaminsaurephenylester (35) , 

N-[3-[2-Benzyl-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-semicarbazido]-phenyl- 
(iminomethyl)]-carbaminsaure-(2-fluorphenylester) (36), 

2-Benzyl-1 -^-(N 1 -(methylcarboxy)-amidino)-phenyl]-4-(2'- 
methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-semicarbazid (37) , 

2-Benzyl-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-1-[3-(N 1 -(phenylcarboxy)- 

amidino)-phenyl]-semicarbazid (38) , 
2-Benzyl-1 -[3-(N 1 -(isobutylcarboxy)-amidino)-phenyl]-4-(2'- 

methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-semicarbazid (39) , 

2-Benzyl-1-[3-[N 1 -(2-methylcarboxy-2-propoxycarbonyl)-amidino]-phenyl]-4- 
(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-semicarbazid (40), 

2-Benzyl-1-[3-[N 1 -(1-(methylcarboxy)-ethoxycarbonyl)-amidino]-phenyl]-4-(2 , - 
methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-semicarbazid (41 ), 

N-[3-[2-Benzyl-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-semicarbazido]-phenyl- 
(iminomethyl)]-carbaminsaure-(1-methyl-4-piperidinylester) (42), 

N-[3-[2-Benzyl-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-semicarbazido]-phenyl- 
(iminomethyl)]-carbaminsaure-[2-(4-pyridyl)-ethylester] (43), 
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N-[3-[2-Benzyl-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-semicarbazido]-phenyl- 

(iminomethyl)]-carbaminsaure-(5-methyl-2-oxo-1,3-dioxol-4-ylmethylester) 
(44), 

N-[3-[2-Benzyl-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-semicarbazido]-phenyl- 
(iminomethyl)]-carbaminsaure-[2-(3-pyridyl)-ethylester] (45), 

N-[3-[2-Benzyl-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-semicarbazido]-phenyl- 
(iminomethyl)]-carbaminsaure-[2-(N,N-diethylamino)-ethylester] (46), 

N-[3-[2-Benzyl-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-semicarbazido]-phenyl- 
(iminomethyl)]-carbaminsaure-[2-(N-morpholinyl)-ethylester] (47), 

1-(3-Amidinophenyl)-2-(2-fluorbenzyl)-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)- 
semicarbazid (48), 

1-(3-Amidinophenyl)-2-(2-methylbenzyl)-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)- 
semicarbazid (49), 

1-(3-Amidinophenyl)-2-(2-chlorbenzyl)-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)- 
semicarbazid (50), 

_ 1-(3-Amidinophenyl)-2-(3-chlorben2yl)-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)- 
semicarbazid (51), 

4-[1-(3-Amidinophenylamino)-3-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)- 
ureidomethyQ-benzoesaure (52), 

1-(3-Amidinophenyl)-2-(3-methylbenzyl)-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)- 
semicarbazid (53), 

1-(3-Amidinophenyl)-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-2-(3- 

trifluormethylbenzyl)-semicarbazid (54), 
1-(3-Amidinophenyl)-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-2-(4- 

trifluormethylbenzyl)-semicarbazid (55), 
1-(3-Amidinophenyl)-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-2-(3- 

trif luormethoxybenzyl) -semicarbazid (56) , 
1-(3-Amidinophenyl)-2-benzyl-4-(2'-methylsulfonyl-3-fluor-biphenyl-4-yl)- 

semicarbazid (57), 

1-(3-Amidinophenyl)-2-(3-trifluormethylbenzyl)-4-(2'methylsulfonyl-3-fluor- 
biphenyl-4-yl)-semicarbazid (58), 

1-(3-Amidinophenyl)-2-(4-trifluormethylbenzyi)-4-(2'methylsulfonyl-3-fluor- 
biphenyl-4-yl)-semicarbazid (59), 

1-(3-Amidinophenyl)-2-(2-trifluormethylbenzyl)-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl- 
4-yl)-semicarbazid (60), 

1-(3-Amidinophenyl)-2-(2-trifluormethylbenzyl)-4-(2'-methylsulfonyl-3-fluor- 
biphenyi-4-yl)-semicarbazid (61 ), 
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I^S-AmidinophenyO^-benzyl^^a'-methylsulfonyl-S.S-clifluor-biphenyl^-yl)- 
semicarbazid (62), 

1-(3-Amidinophenyl)-2-(2-trifluormethylben2yl)-4-(2'-methylsulfonyl-3,5- 
difluor-biphenyl-4-yl)-semicarbazid (63), 

1-(3-Amidinophenyl)-2-(3-trifluormethylbenzy!)-4-(2'-methylsulfonyl-3,5- 
difluor-biphenyl-4-yl)-semicarbazid (64), 

1- (3-Amidinophenyl)-2-(4-trifluormethylbenzyl)-4-(2'-methylsulfonyl-3,5- 
difluor-biphenyl-4-yl)-semicarbazid (65), 

2- [1-(3-Amidinophenylamino)-3-(2'-sulfamoylbiphenyl-4-yl)-ureido]- 
essigsaureethylester (66), 

3- [1-(3-Amidinophenylamino)-3-(2'-sulfamoylbipheny!-4-yl)-ureido]- 
propionsaureethylester (67), 

4'-[3-(3-Amidinophenyl)-2-[2-(1-methyltetrazol-5-yl)-ethyll-carbazoylamino]- 
biphenyl-2-sulfonamid (68), 

4'-[3-(3-Amidinophenyl)-2-(2-methoxyethyl)-carbazoylamino]-biphenyl-2- 
sulfonamid (69), 

4'-[3-(3-Amidinophenyl)-2-(methoxymethyl)-carbazoylamino]-biphenyl-2- 
sulfonamid (70), 

4*-[3-(3-Amidinophenyl)-2-(4-methoxybutyl)-carbazoylamino]-biphenyl-2- 
sulfonamid (71), 

1-(3-Aminomethylphenyl)-2-benzyl-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)- 
semicarbazid (72), 

1-(3-Aminomethylphenyl)-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-2-(2- 
trif luormethylbenzyl)-semicarbazid (73) , 

1-(3-Aminomethylphenyl)-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-2-(3- 
trif luormethylbenzyl)-semicarbazid (74) , 

1-(3-Aminomethylphenyl)-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-2-(4- 
trif luormethylbenzyl)-semicarbazid (75) , 

1-(3-Aminomethylphenyl)-2-benzyl-4-(3-fluor-2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)- 
semicarbazid (76), 

1-(3-Aminomethylphenyl)-4-(3-fluor-2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-2-(2- 
trifluormethylbenzyl)-semicarbazid (77), 

1-(3-Aminomethylphenyl)-4-(3-fluor-2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-2-(3- 
trif luormethylbenzyl)-semicarbazid (78) , 
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1-(3-Aminomethylphenyl)-4-(3-fluor-2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-2-(4- 
trffluormethylbenzyl)-semicarbazid (79), 

1-(3-Aminomethylphenyl)-2-(3-trifluormethylbenzyl)-4-(2*-methylsulfonyl- 
biphenyl-4-yl)-semicarbazid (80), 

1-(3-Aminomethylphenyl)-2-(4-trifluormethylbenzyl)-4-(2'-methylsulfonyl- 
biphenyl-4-yl)-semicarbazid (81), 

1-(3-AminomethylphenyI)-2-benzyl-4-(2'methylsulfonyl-3-fluor-biphenyl-4-yl)- 
semicarbazid (82), 

1-(3-Aminomethylphenyl)-2-(3-trifluormethylbenzyl)-4-(2'-methylsulfonyl-3- 
f luor-biphenyl-4-yl)-semicarbazid (83) , 

1-(3-Aminomethylphenyl)-2-benzyl-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)- 
semicarbazid (84), 

1-(3-Aminomethylphenyl)-2-(2-trifluormethylbenzyi)-4-(2'-methylsulfonyl-3- 
fluor-biphenyl-4-yl)-semicarba2id (85), 

1-(3-Aminomethylpheny))-2-ben2y]-4-(2'-methylsulfonyl-3,5-dlfluor-biphenyl- 
4-yl)-semicarbazid (86), 

1-(3-Aminomethylphenyl)-2-(2-trrfluormethylbenzyl)-4-(2'-methylsulfonyl-3,5- 
- difluor-biphenyl-4-yl)-semicarbazid (87), 

1- (3-Aminomethylphenyl)-2-(4-trlfluormethylbenzyl)-4-(2 , -methylsulfonyl-3,5- 
difluor-biphenyl-4-yl)-semicarbazid (88), 

2- Benzyl-1-[3-(N 1 -methoxy)-amidino)-phenyll-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4- 
yl)-semicarbazid (89), 

2-Benzyl-1-[3-(N 1 -ethoxy)-amidino)-pheny|]-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4- 
yl)-semicarbazid (90), 

2-Benzyl-1-[3-(N 1 -vinyloxy)-amidino)-phenyl]-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4- 
yl)-semicarbazid (91), 

2-Benzyl-1-[3-(N 1 -benzyloxy)-amidino)-phenyl]-4-(2-methylsulfonylbiphenyl- 
4-yl)-semicarbazid (92), 

2-Benzyl-1-[3-(N 1 -isopropoxy)-amidino)-phenyl]-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl- 
4-yl)-semicarbazid (93), 

1-[3-(N-Hydroxyamidino)-phenyl]-2-(3-trifluormethylbenzyl)-4-(2'-methyl- 
sulfonylbiphenyl-4-yl)-semicarbazid (94) , 

1-[3-(N-Hydroxyamidino)-phenyl]-2-(4-trifluormethylbenzyl)-4-(2'-methyl- 
sulfonylbiphenyl-4-yl)-semicarbazid (95), 
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1-[3-(N-Hydroxyamidino)-phenyl]-2-benzyl-4-(2'-methylsulfonyl-3-fluorbi- 
phenyl-4-yl)-semicarbazid (96), 

1-[3-(N-Hydroxyamidino)-phenyl]-2-(3-trifluormethylbenzyl)-4-(2'- 
methylsulfonyl-3-fluorbiphenyl-4-yl)-semicarbazid (97), 

1-[3-(N-Hydroxyamidino)-phenyl]-2-(4-trifluormethylbenzyl)-4- 
(2'-methylsulf onyl-3-f luorbiphenyl-4-yl)-semicarbazid (98) , 

1-[3-(N-Hydroxyamidino)-phenyl]-2-(2-trifluomnethylben2yl)-4-(2'- 
methylsulf onylbiphenyl-4-yl)-semicarbazid (99) , 

1-[3-(N-Hydroxyamidino)-pheny(]-2-(2-trifluormethylbenzyl)-4-(2'- 
methylsulf onyl-3-fluorbiphenyl-4-yl)-semicarbazid (1 00), 

1-[3-(N-Hydroxyamidino)-phenyQ-2-benzyl-4-(2'-methylsulfonyl-3 > 5-difluor- 
biphenyl-4-yl)-semicarbazid (101), 

1-[3-(N-Hydroxyamidino)-phenyO-2-(2-trifiuormethylbenzyl)-4-(2'-methyl- 
sulfonyl-3,5-difluor-biphenyl-4-yi)-semicarbazid (1 02), 

1-[3-{N-Hydroxyamidino)-phenyl]-2-(3-trifluormethylben2yl)-4-(2- 
methylsulfonyl-3,5-difluor-biphenyl-4-yl)-semicarbazld (1 03), 

1-[3-(N-Hydroxyamidino)-phenyl]-2-(4-trifluormethylben2yl)-4-(2- 
methylsulfonyl-3,5-difluor-biphenyl-4-yl)-semicarbazid (1 04). 

Im weiteren sind besondere Ausfuhrungsformen der Verbindungen der For- 
mel I aufgefuhrt, wobei in den Tabellen jeweiis eine verallgemeinerte Form 
der Gruppe von Verbindungen angegeben ist. 

Die in den Formeln angegebenene Koeffizienten entsprechen den oben an- 
gegebenen Bedeutungen. Bei den zu den einzelnen Verbindungsgruppen 
synthetisierten Beispielen sind soweit verfugbar jeweiis die gemessenen 
FAB-Werte angegeben. 

In Tabelle 1 sind Beispiele aufgefuhrt fur Verbindungen, in denen verschie- 
dene Alkylreste R 3 in das Molekulgerust eingefuhrt sind. Im Diphenylteil wur- 
den durch Variation der Gruppe Y, die fur eine Amino- Oder eine Methyl- 
gruppe steht, die Sulfonamidderivate und die Methylsulfonylderivate herge- 
stellt. 
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Tabelle 1 







ro^ 

0=^=0 
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Nummer 


R 1 
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P 3 


Z 


FAB 


1 


NH 
NH 2 




-NH 2 


467 


2 


NH 

-< 

N-OH 
H 




-NH 2 


483 










3 


NH 

-< 

NH 2 


* 


-NH 2 
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Ml 1 

NH 

-< 

NH 2 




-CH 3 
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kiM 
y NH 

-< 

NH 2 




-NH 2 




c 


HI 1 

,NH 

-< 

NH 2 




-CH 3 




7 


Kill 

-< 

NH 2 


X 


-NH 2 




8 


NH 

-< 

NH 2 


X 


-CH3 




9 


NH 

-< 

NH 2 




-NH 2 




10 


NH 

-< 

NH 2 




-CH 3 




11 


NH 

-< 

NH 2 


or 


-NH 2 




12 


NH 

-< 

NH 2 


or 


-CH 3 


1 
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13 


NH 
NH 2 




-NH 2 




14 


NH 

-< 

NH 2 




-CH 3 




15 


NH 




-CH 3 


446 



Beispiele, in denen der Rest R 3 als Cycloalkyrest Oder als aromatischer Rest 
ausgefuhrt ist, sind in Tabeile 2 aufgefuhrt. Auch hier wurden durch Variation 
der Gruppe Z Sulfonamidderivate sowie MethylsuKonylderivate hergestellt. 



Tabeile 2 





U k 
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R' 


R 3 
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FAB 


16 


,NH 

-< 

NH 2 




-NH 2 




17 


NH 

-< 

NH 2 




-NH 2 




18 


NH 

-< 

NH 2 




c 
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-NH 2 




19 


NH 

-< 

NH 2 




I 


-CH 3 




20 


NH 

-< 

NH 2 




0 




-NH 2 


515 


21 


NH 

-< 

NH 2 




0 




-CH 3 


514 
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22 


NH 

N-OH 


no 


-CH 3 


530 


23 


NH 

-< 

NH 2 




-NH 2 




24 


NH 
NH 2 




-CH 3 







Die Verbindungen der Formel I kdnnen auch als Prodaig ausgefiihrt sein. 
Nach der Aufnahme in den Blutkreislauf werden die Verbindungen enzyma- 
tisch gespalten und der Wirkstoff freigesetzt. In Tabelle 3 sind anhand einer 
aktiven Verbindung verschiedene Moglichkeiten fur Prodrugs dargestellt. 
Durch die Variation des Restes R 1 laBt sich beispielsweise die Aufnahmege- 
schwindigkeit und die Geschwindigkeit der Freisetzung des Wirkstoffes be- 
einflussen. Die in Tabelle 3 angegebenene Beispiele fiir die Gruppe R 1 las- 
sen sich ohne weiteres auf andere Wirkstoffe der Formel I ubertragen, wie 
sie beispielsweise in den Tabellen 1 und 2 dargestellt sind. 

Tabelle 3 





0 f 

Ft\ JJ^ ^icx. 


v9 

.J? o=s=o 

CH 3 


Nummer 


I R 1 




FAB 


25 


NH 0 

AV 
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572 


26 


NH 0 

A O^CCL 
H 3 


690 


27 


NH 0 
H 
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28 


NH 0 


678 


29 


NH 0 
H 


586 


30 


NH 0 
H 




31 


NH 0 

* N O >> 
H 


614 


32 


NH 0 | 
H 


600 


33 


NH 0 


614 


34 


NH 0 


598 


35 


i>in w r-^ ,] 

AAA) 

H 




36 


NH 0 f^ S V' F 
H 


652 



Weitere Beispiele fur eine Variation des Restes R 1 fur eine Herstellung von 
Prodrugs sind in Tabelle 4 angegeben. Die Herstellung der in Tabelle 3 und 
4 dargestellten Prodrugs erfolgt analog der Vorschriften, welche beschrieben 
sind in S.N. Rahamthullah et al J. Med. Chem. 1999, 42, 3994 - 4000. 
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Tabelle 4 





) 


Nummer 


R 1 


FAB 


O/ 


NH 

0 


572 




0 


634 


39 


NH 


b 14 


40 


y H 8 V u 

H 


672 


41 


NH 0 = 0 

X X X X 

H 




42 


NH 0 r^^N^ 
H 


692 


43 


NH 0 r^N 
H 




44 


NH O 




45 


NH 0 

A N \~X) 

H 





BNSDOCID; <WO 021631 5A1_I_> 



WO 02/16315 



PCT/EP01/09667 



- 17- 



46 


NH O r-"~ 

h 1 




47 


NH o r^^o 

A-V^O 

H 




89 


NH 

A^ 

H 




90 


NH 

A^ 

H 




91 


NH 

H 




92 


NH (^5s 

A-°JU 

H 




93 


NH , 

H 





Durch Substitution der als Rest R 3 eingefuhrten Alkyl- oder Arylgruppen mit 
z.B. Halogenatomen, Alkylgruppen oder Carboxylgruppen laBt sich die Pola- 
ritat des Molekuls beeinflussen. Durch die Einfuhrung von Fluoratomen wird 
die Verbindung lipophiler und wird daher leichter resorbiert. Beispiele fur 
derartige Verbindungen sind in Tabelle 5 aufgefuhrt. Dabei wurde fur einen 
bestimmten Wirkstoff die Gruppe R 3 variiert. Eine derartige Variation kann 
ohne weiteres auch fur andere Reste R 1 und R 4 durchgefiihrt werden. 
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Weitere Beispiele fur die Reste R 3 , welche Heteroatome enthalten, sind in ■ 
Tabelle 6 aufgefiihrt. Die Variation des Restes R 3 wurde dabei beispielhaft 
an einem Sutfonamidderivat vorgenommen. 



Tabelle 6 



NH 0 r 
U R 3 H 


VP 
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NH, 


Nummer 


R 3 


FAB 


66 


0 




67 






68 


* N 
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69 






70 






71 







Beispiele, in denen die Lipophilie der Verbindungen variiert wurde, sind in 
Tabelle 7 aufgefuhrt. Dabei umfaBt bei einem Teil der Verbindungen der 
Rest R 3 ein Trifluormethylgruppe. 

Ferner wurden bei einem Teil der Verbindungen im Biphenylteil des Molekuls 
ein Oder zwei Fluoratome eingefuhrt. Die Variationen lassen sich ohne weite- 
res auf die anderen Verbindungen der Formel I ubertragen. 
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Tabelle 7 
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101 


ftft 




F 


F 


566 


102 


CF 3 

■ u 




F 


F 


634 


103 


u 


CF 3 


F 


F 


634 


104 




CF 3 


F 


F 


634 



Die oben anhand ausgewahlter Verbindungen dargestellten Strukturele- 
mente der erfindungsgemaBen Verbindungen lassen sich beliebig kombinie- 
ren. Dadurch lassen sich die Verbindungen auf die beabsichtigte therapeuti- 
sche Anwendung abstimmen. 

Die Verbindungen der Formal I lassen sich nach an sich bekannten Verfah- 
ren herstellen. Einige beispielhafte Synthesewege werden im weiteren vor- 
gestellt. 

Der Aufbau des Molekulgerustes wird anhand von Schema 1 erklart. 
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VII 

Schema 1 

Die Synthese geht aus vom Brombenzolderivat 501 . Der Rest R 1 ist bevor- 
zugt eine Gruppe, die zu einem spateren Zeitpunkt der Synthese in eine 
Amidinogruppe uberfuhrt werden kann. Entsprechende Strukturelemente 
werden weiter unten vorgestellt. Das Brom bildet die Abgangsgruppe fur die 
Reaktion mit dem geschutztem Hydrazinderivat 502 (Wang Z. et al. Tetra- 
hedron Lett. 1999, 40, 3543 - 3546). Das Bromatom kann daher auch durch 
andere geeignete Abgangsgruppen, beispielsweise andere Halogenide Oder 
Sulfonate ersetzt werden. Das Hydrazinderivat 502 weist eine Schutzgruppe 
P auf. Als Schutzgruppe konnen ubliche Schutzgruppen fur Aminogruppen 
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verwendet werden. Als Schutzgruppe besonders geeignet ist die BOC- 
Schutzgruppe. Durch Umsetzung der Verbindungen 501 und 502 wird das 
geschutzte Phenylhydrazinderivat 503 erhalten. Die freie NH 2 -Gruppe wird 
im nachsten Reaktionsschritt durch die Schutzgruppe P' geschutzt. Man er- 
halt die Zwischenverbindung III. Die Schutzgruppen P u. P werden nach 
Moglichkeit unterschiedlich gewahlt, urn eine selektive Entschutzung der 
beiden Stickstoffatome zu ermoglichen. Als Schutzgruppe P konnen, wie o- 
ben erlautert, die dem Fachmann bekannten Schutzgruppen fur Aminogrup- 
pen verwendet werden. Als nachstes erfolgt die Einfuhrung des Restes R 3 
indem beispielsweise die Verbindung III mit einem Alkylhalogenid zur Ver- 
bindung IV umgesetzt wird. Verbindung IV wird nun selektiv am terminalen 
Stickstoff entschiitzt unter Erhalt der Verbindung V. Durch Umsetzung mit 
gegebenenfalls F-substituiertem Jodphenylisocyanat gelangt man zur Ver- 
bindung VI. Das Jodatom in der Verbindung VI laBt sich substituieren wo- 
durch der Rest R 4 in das Molekul eingefuhrt werden kann. Man erhalt Ver- 
bindung VII. Der Rest R 4 liegt dabei in geeignet geschutzter Form vor. Bei- 
* spiele werden weiter unten erlautert. Die Verbindung VII enthalt mit den 
Resten R\ P und R 4 im allgemeinen noch geschutzte Strukturelemente. Die 
Abspaltung der Schutzgruppe P erfolgt nach ublichen Verfahren, beispiels- 
weise mit Saure. 

Schema 2 zeigt geeignete Reste R 1 , die bei dem oben vorgestellten Reakti- 
onsschritten unverandert bleiben und dann ausgehend von Verbindung VII 
freigesetzt werden konnen. Aus Grtinden der Ubersichtlichkeit ist in Schema 
2 nur die Phenylgruppe mit dem Rest R 1 dargestellt. 
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507 506 

Schema 2 

Die erste Moglichkeit besteht in der Einfuhrung einer Nitrilgruppe. Diese laBt 
sich mit Hydroxylammoniumchlorid und Triethylamin in die Hydroxyamindino- 
Gruppe (505) Qberfuhren. Diese Verbindungen konnen bereits ais Pro drug 
verwendet werden. Durch Reduktion mit Raney-Nickel unter Wasserstoffat- 
mosphare wird die Amidino-Gruppe (506) freigesetzt. Ebenfalls durch Re- 
duktion entsteht aus dem Nitril (504) das Aminomethylderivat (512). 

Eine weitere Moglichkeit ist unter b) gezeigt. Diese Gruppe (507) laBt sich e- 
benfalls mit Raney-Nickel und Wasserstoff in die Amidino-Gruppe (506) u- 
berfuhren. 

In Schema 3 sind Moglichkeiten dargestellt, welche die Einfuhrung einer 
Sulfonamid-Gruppe (a) sowie einer Methylsulfonyl-Gruppe (b) erlauben. 
Auch hier ist aus Griinden der Ubersichtlichkeit nur der wesentliche Molkul- 
teil (R 3 ) dargestellt. 



BNSDCXID: <WO. 



.0216315A1J_> 




Schema 3 



Fur die Hersteilung von Sulfonamiden wird die Amino-Gruppe geeignet ge- 
schutzt. Unter (a) ist der Stickstoff zum Beispiel mit einer tert-Butylgruppe 
geschiitzt. Die Abspaltung der Gruppe erfolgt mit Saure z.B. Trifluor- 
essigsaure. 

Zur Einfuhrung der Methylsutfonyl-Gruppe wird von der entsprechenden 
Methyithio-Verbindung (510) ausgegangen. Ausgehend von der entspre- 
chenden Verbindung VII wird die Methylthio-Gruppe z.B. mit Natriumperbo- 
rat-Trihydrat in Essigsaure zur Methylsulfonyl-Verbindung 51 1 oxidiert. 

Die o.a. Reaktionsschemata konnen vom Fachmann ohne weiteres variiert 
werden. Z. B. konnen andere Abgangs- oder Schutzgruppen eingesetzt wer- 
den. Sofern racemische Gemische bei den Reaktionen erhalten werden, 
konnen aus diesen auf die ubliche Weise durch Umsetzung mit einem op- 
tisch aktiven Trennmittel Diastereomere gebildet werden, die dann nach ubli- 
chen Verfahren aufgetrennt werden. Vorteilhaft ist auch eine chroma- 
tographische Enantiomerentrennung mit Hilfe eines optisch aktiven Trenn- 
mittels (z.B. Dinitrobenzylphenylgiycin, Cellulosetriacetat Oder andere Deri- 
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vate von Kohlenhydraten oder auf Kieselgur fixierte, chiral derivatisierte Me- 
thacrylatpolymere). 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der Verbindungen der 
Formel I und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Salze zur Herstellung 
pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf nicht chemischem Weg. 
Hierbei konnen sie zusammen mit mindestens einem festen, flussigen 
und/oder halbflussigen Trager- oder Hilfsstoff und gegebenenfalls in Kombi- 
nation mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen in eine geeignete Do- 
sierungsform gebracht werden. 

Gegenstand der Erfindung sind ferner pharmazeutische Zubereitungen, ent- 
haltend mindestens eine Verbindung der Formel I und/oder eines ihrer phy- 
siologisch unbedenklichen Salze. 

Diese Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Human- oder Veterinar- 
medizin verwendet werden. Als Tragerstoffe kommen organische oder anor- 
ganische Substanzen in Frage, die sich fur die enterale (z.B. orale), parente- 
ral odertopische Applikation eignen und mit den neuen Verbindungen nicht 
reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzliche Ole, Benzylalkohole, Alky- 
lenglykole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, Gelatine, Kohlehydrate wie 
Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. Zur oralen Anwen- 
dung dienen insbesondere Tabletten, Pillen, Dragees, Kapseln, Pulver, Gra- 
nulate, Sirupe, Safte oderTropfen, zur rektalen Anwendung Suppositorien, 
zur parenteralen Anwendung Losungen, vorzugsweise olige Oder wassrige 
Losungen, ferner Suspensionen, Emulsionen oder Implantate, fur die topi- 
sche Anwendung Salben, Cremes oder Puder. Die neuen Verbindungen 
konnen auch lyophilisiert und die erhaltenen Lyophilisate zum Beispiel zur 
Herstellung von Injektionspraparaten verwendet werden. Die angegebenen 
Zubereitungen konnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe, wie Gleit-, Kon- 
servierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, Emulgatoren, Salze zur 
Beeinflussung des osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb-, Ge- 
schmacks- und/oder ein oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z.B. ein 
oder mehrere Vitamine. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Salze 
konnen bei der Bekampfung und Verhutung von thromboembolischen Er- 
krankungen wie Thrombose, myokardialem Infarkt, Arteriosklerose, Entzun- 
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dungen, Apoplexie, Angina pectoris, Restenose nach Angioplastie und Clau- 
dicatio intermittens verwendet werden. 

Dabei werden die erfindungsgemalBen Substanzen in der Regel vorzugswei- 
se in Dosierungen zwischen 1 und 500 mg, insbesondere zwischen 5 und 
100 mg pro Dosierungseinheit verabreicht. Die tagliche Dosierung liegt vor- 
zugsweise zwischen etwa 0,02 und 10 mg/kg Korpergewicht. Die spezielle 
Dosis fur jeden Patienten hangt jedoch von verschiedenen Faktoren ab, bei- 
spielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen Verbindung, 
vom Alter, Korpergewicht, allgemeinem Gesundheitszustand, Geschlecht, 
von der Kost, vom Verabreichungszeitpunkt und -weg, von der Ausschei- 
dungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombination und Schwere der jeweiligen 
Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die orale Applikation ist bevorzugt. 

Die Erfindung wird anhand von Beispielen naher erlautert. 

Beispiel A: Synthese von 4'-[3-(3-Amidinophenyl)-2-propylcarbazoylamino]- 
biphenyl-2-sulfonamid 1 

Die Synthese ist in Schema 4 dargestellt. 
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" = " R = H; 1 

Schema 4 



BNSOOCIO: <WO 0216315A1 J_> 



WO 02/16315 PCT/EP01/09667 

-32- 

2-(3-Cvanophenvn-carbazinsaure-tert-butvlester401 

50,0 g (0,275 mol) 3-Brombenzonitril in 400 ml THF werden unter Stickstoff- 
atmosphare mit 36,345 g (0,275 mol) tert-Butylcarbazat, 89,6 g (0,275 mol) 
Casiumcarbonat, 1 ,581 g (0,003 mol) Bis(dibenzylidenaceton)palladium und 
4,602 g (0,008 mol) 1 ,1'-Bis-(diphenylphosphino)-ferrocen versetzt und an- 
schlieBend 18 h bei 1 10°C geruhrt. Nach dem Abkuhlen und ublicher Aufar- 
beitung erhalt man so 15,8 g (24,7 %) 401 als 01; MS (FAB) = 234. [Die Re- 
aktion wird analog einer Vorschrift von Wang et al. Tetrahedron Lett. 1999, 
40, 3543 durchgefiihrt]. 



2-(3-Cvano Dhenvn-3-(2.2,2-trifluoracetvl)-carba2insaure-tert-butvlester402 

10,7 g (46 mmol) 401 werden in 200 ml THF mit 9,54 ml (68,8 mmol) 
Triethylamin versetzt. Unter Kiihlung auf 5°C werden 7,02 ml (50,46 mmol) 
Trifluoressigsaureanhydrid langsam zugetropft. Nach 6 h Ruhren wird wie 
ublich aufgearbeitet und man erhalt so 14,3 g (94,7 %) 402 als 6l, welches 
direkt in Stufe 3 eingesetzt wird. 



2-(3-Cvano ohenvl)-3-Dropyl-3-(2.2.2-trifluoracetvn-carbazinsaure-tert- 
butvlester 403 

5,0 g (15,19 mmol) des Rohproduktes 402 werden unter Stickstoffatmospha- 
re in 100 ml DMF mit 7,42 g (22,77 mmol) Casiumcarbonat versetzt. Nach 30 
min werden 3,87 ml (22,77 mmol) 1-lodpropan langsam zugetropft und an- 
schlieBend 18 h bei RT geruhrt. Nach ublicher Aufarbeitung erhalt man so 
5,64 g (100 %) 403 als Ol, welches direkt in Stufe 4 eingesetzt wird. 

2-(3-Cvan ophenvn-3-Dropyl-carbazinsaure-tert-butvlester404 

5,64 g (15,187 mmol) Rohprodukt 403 werden in 100 ml Methanol gelost und 
bei RT mit 10 ml VE-Wasser und 1,08 g (45,24 mmol) Lithiumhydroxid ver- 
setzt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch 5 h geruhrt. Nach ublicher 
Aufarbeitung erhalt man so 2,67 g (63,8 %) 404 als Ol; MS(FAB) = 276. 



2-(3-Cvan ophenvl)-3-(4-iodphenvlaminocarbonvn-3-propylcarbazinsaure-tert- 
butvlester 405 
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2,0 g (7,273 mmo!) 404 werden in 5,0 ml Pyridin mit 1 ,78 g (7,265 mmol) 4- 
lodphenylisocyanat 1 ,5 h bei RT geruhrt. Nach ublicher Aufarbeitung erhalt 
man so 3,2 g (84,7 %) 405 als Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 184- 
185°C; MS(FAB) = 521. 

4 l -[3-te rt-Butoxvcarbonvl-3-(3-cvanoDhenvh-2-Dropylcarba2ovlamino1-N-tert- 
butvlbiphenvl-2-sulfonamid 406 

1,5 g (2,883 mmol) 405 und 1,1 12 g (4,324 mmol) 2-(t-Butylaminosulfonyl)- 
phenylboronsaure werden in 100 ml Ethylenglycoldimethylether gelost, mit 
63 mg (0,086 mmol) PdCI 2 (dppf) und 20,0 ml 2N Natriumcarbonatlosung 
versetzt und anschlieBend 3 h bei 1 1 0°C unter Stickstoffatmosphare geruhrt. 
Nach ublicher Aufarbeitung erhalt man so 1 ,32 g (75,6 %) 406 als Kristalle 
mit einem Schmelzpunkt von 1 73-1 74°C; MS(FAB) = 606. 

4'-r3-tert-Bu toxvcarbonvl-3-f3-(N 1 -hvdroxvamidinoVDhRnyl] -g. 
propvlcarbazovlaminol-N-tert-butvlbiphenvl-2-sulfonamid 407 

Eine Suspension von 1,0 g (1,651 mmol) 406 in 25,0 ml Ethanol werden mit 
0,459 g (6,604 mmol) Hydroxylammoniumchlorid und 0,916 ml (6,604 mmol) 
Triethylamin versetzt und 5 h unter Ruckfluss geruhrt. Nach ublicher Aufar- 
beitung erhalt man so 1 ,05 g (99,6 %) 407 als Kristalle mit einem Schmelz- 
punkt von 218-219°C; MS(FAB) = 639. 

4'-r3-(3-Amidinophenvn-3-tert-butoxvcarbonvl-2-propvlcarbazovlamino1-N- 
tert-butvlbiDhenvl-2-sulfonamid 408 

0,7 g (1 ,096 mmol) 407 werden in 1 0,0 ml Methanol gelost, mit 0,25 ml Es- 
sigsaure und 0,3 g Raney Nickel wasserfeucht versetzt und 1 8 h unter H 2 - 
Atmosphare geruhrt. Nach ublicher Aufarbeitung erhalt man so 0,62 g (90,8 
%) 408 als Kristalle mit einem Schmelzpunkt >300°C; MS(FAB) = 623. 

4'-f3-(3-(N 2 -Hvdroxvami dino)-phenvn-2-propvlcarbazovlamino1-biDhenvl-2- 
sulfonamid (2J 
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0,2 g (0,313 mmol) 407 werden in 5,0 ml Trifluoressigsaure gelost und 18 h. 
bei 5°C geruhrt. Nach ublicher Aufarbeitung erhalt man so 0,15 g (99,3 %) 2 
als Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 163-164°C; MS (FAB) = 483. 

4'-f3-(3-Amidinophenvn -2-proDvlcarbazovlaminol-biDhenvl-2-sulfonamid (1) 

0,5 g (0,803 mmol) 408 werden in 5,0 ml Trifluoressigsaure gelost und 18 h 
bei 5°C geruhrt. Nach ublicher Aufarbeitung erhalt man so 0,15 g (99,3 %) 1 
als Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 215-216°C; MS (FAB) = 467. 

Beispiel B: Synthese von 1-(3-Amidinophenyl)-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl- 
4-ylamino)-2-propylsemicarbazid 1 5 

Die Synthese ist in Schema 5 dargestellt: 
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2-(3-Cvanophenvh-3- (2'-methvlthiobiDhenvl-4-vlaminocarbonvn-3- 
propylcarbazinsaure-tert-butvlester409 

1,5 g (2,883 mmol) 405 und 0,968 g (5,766 mmol) 2-(Methylthio)- 
phenylboronsaure werden in 100 ml Ethylenglycoldimethylether geldst, mit 
63 mg (0,086 mmol) PdCI 2 (dppf) und 20,0 ml 2N Natriumcarbonatlosung 
versetzt und anschlieBend 3 h bei 1 10°C unter Stickstoffatmosphare geruhrt. 
Nach ublicher Aufarbeitung erhalt man so 1 ,28 g (75,9 %) 409 als Kristalle 
mit einem Schmelzpunkt von 184-185°C; MS (FAB) = 517. 

2-(3-Cvanophenvn-3- r2 , -methvlsulfonvlbioheny|-4-vlaminocarbonvn-3- 
propvlcarbaztnsaure-tert-butvlester 41 0 

0,8 g (1,548 mmol) 409 werden mit 1,433 g (9,312 mmol) Natriumperborat- 
Trihydrat In 15 ml Essigsaure suspendiert und 18 h bei 60°C geruhrt. Nach 
ublicher Aufarbeitung erhalt man so 0,65 g (76,5 %) 410 als Kristalle mit ei- 
nem Schmelzpunkt von 194-195°C; MS (FAB) = 549. 

2-f3-(N 1 -Hv droxvamidino)-phenvn-3-f2'-methvlsulfonvlbiphenvl-4- 
vlaminocarbonvl)-3-Dropvlcarbazinsaure-tert-butvlester 41 1 

Eine Losung von 0,6 g (1,094 mmol) 410 wird in 25 ml Ethanol geldst, mit 
0,304 g (4,376 mmol) Hydroxylammoniumchlorid und 0,608 ml (4,376 mmol) 
Triethylamin versetzt und anschlieBend 18 h unter RuckfluS geruhrt. Nach 
ublicher Aufarbeitung erhalt man so 0,11 g (17,3 %) 411 als Kristalle mit ei- 
nem Schmelzpunkt von 187-188°C; MS (FAB) = 582. 

1- (3-N 2 -HvdroxvamidinoD henvl)-4-(2'-methvlsulfonvlbiphenvl-4-vlaminQ)-2- 
propvlsemicarbazid 413 

50,0 mg (0,086 mmol) 411 werden in 1,0 ml 4N HCI in Dioxan gelost und 18 
h bei RT geruhrt. Nach ublicher Aufarbeitung erhalt man so 0,1 1 g (17,3 %) 
413 als Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 195-196°C; MS (FAB) = 482. 

2- (3-Amidin ophenvn-3-r2 , -methvlsulfonvlbiphenvl-4-vlaminocarbonvn-3- 
propylcarbazinsaure-tert-butvlester 41 2 
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0,2 g (0,344 mmol) 411 werden in 5,0 ml Methanol geldst, mit 0,1 ml Essig- 
saure und 0,1 g Raney Nickel wasserfeucht versetzt und 18 h unter H 2 - 
Atmosphare geruhrt. Nach iiblicher Aufarbeitung erhalt man so 0,19 g (100 
%) 412 als Kristalle mit einem Schmelzpunkt >300°C; MS(FAB) = 566. 

1-(3-Amidinophenvl)-4-(2 l 'methvlsulfonvlbiphenvl-4-vlamino)-2- 
propylsemicarbazid 15 

0,2 g (0,354 mmol) 412 werden in 10 ml 4N HCI in Dioxan geldst und 18 h 
bei RT geruhrt. Anch ublicher Aufarbeitung erhalt man so 0,13 g (76,9 %) 15 
als Kristalle mit einem Schmelzpunkt von >300°C; MS(FAB) = 466. 
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Patentanspriiche 

1 . Semicarbazide der allgemeinen Formel I, 




( 3 I 

R H 



wobei bedeutet: 

R 1 -(CH 2 )n-NH 2( -CON=C(NH 2 ) 2 , -NHC(=NH)-NH 2 Oder -C(=NH)-NH 2) das 
auch einfach mit -OH, -OCOOA, -OCOO(CH 2 ) n N(A) 2 , -OCOO(CH 2 ) m - 
Het, -CO-C(A) 2 -R 5 , -COOA, -COSA, -COOAr, -COOAr' oder 

durch N_ ° n-o substituiert sein kann, 

R 2 COOA, 

R 3 unverzweigtes, verzweigtes Oder cyclisches Alkyl mit 1 -20 C-Atomen, 
worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch O- Oder S-Atome ersetzt sein 
konnen, Ar, Ar\ X oder Hal, 

R 4 mit S(0) k A, S(0) k NHA, CF 3 , COOA, CH 2 NHA, CN oder OA monosub- 
stituiertes Phenyl, 

H * 



R s -CHal 3 , -0(C=0)A oder ° °, 
Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, OH, OA, NH 2 , 
NHA, NA 2 , N0 2( CF 3 , CN, Hal, NHCOA, COOA, CONH 2 , CONHA, 
CONA 2 , S(0)nA, S(0) n NH 2 , S(0) n NHA, S(0) n NA 2 substituiertes Phenyl 
oder Naphthyl, 
Ar' -(CH 2 ) n -Ar, 

Het einen ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten oder aromati- 
schen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S-Atomen, iiber N oder 
C gebunden, der unsubstituiert oder durch A substituiert sein kann, 

A H, unverzweigtes, verzweigtes oder cyclisches Alkyl mit 1-20 C- 
Atomen, 
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X -(CHaJn-Y, 




Y COOA, a' 

Hal F, CI, Br Oder I, 

n 1 , 2, 3, 4, 5 Oder 6, 

m 0 Oder 1 , 

k 0, 1 Oder 2, 

I 0,1,2, 3 Oder 4, 

sowie ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze und Solvate. 

2. Semicarbazide nach Anspruch 1 der Formel II 



wobei R 1 , R 3 , A und k die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung auf- 
weisen, W S(0) k A, S(0) k NHA, CF 3) COOA, CH 2 NHA, CN Oder OA und 
10,1 oder2ist. 

3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, namlich: 

4'-[3-(3-Amidinophenyl)-2-propylcarbazoylamino]-biphenyl-2-sulfonamid 



4'-[3-(3-(N 2 -Hydroxyamidino)-phenyl)-2-propylcarbazoylamino]- 
biphenyl-2-sulfonamid (2), 

4'-[3-(3-Amidinophenyl)-2-methylcarbazoylamino]-biphenyl-2- 
sulfonamid (3), 

1-(3-Amidinophenyl)-2-methyl-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)- 
semicarbazid (4), 

4'-[3-(3-Amidinophenyl)-2-ethylcarbazoylamino]-biphenyl-2-sulfonamid 




II 



(5), 
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1-(3-Amidinophenyl)-2-ethyl-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)- 
semicarbazid (6), 

4'-[3-(3-Amidinophenyl)-2-isopropylcarbazoylamino]-biphenyl-2- 
sulfonamid (7), 

1-(3-Amidinophenyl)-2-isopropyl-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)- 
semicarbazid (8), 

4'-[3-(3-Amidinophenyl)-2-butylcarbazoylamino]-biphenyl-2-sulfonamid 
(9), 

1-(3-Amidinophenyl)-2-butyl-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)- 
semicarbazid (10), 

4'-[3-(3-Amidinophenyl)-2-isobutylcarba2oylamino]-biphenyl-2- 
sulfonamid (11), 

1-(3-Amidinophenyl)-2-isobutyl-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)- 
semicarbazid (12), 

4'-[3-(3-Amidinophenyl)-2-pentylcarba2oylamino]-biphenyl-2-sulfonamid 
(13), 

1-(3-Amidinophenyl)-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-ylamino)-2- 
pentylsemicarbazid (14), 

1 -(3-Amidinophenyl)-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-ylamino)-2- 
propylsemicarbazid (15), 

4'-[3-(3-Amidinophenyl)-2-(2-butyl)-carbazoylamino]-biphenyl-2- 
sulfonamid (16), 

1- (3-Amidinophenyl)-2-(2-butyl)-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)- 
semicarbazid(17), 

4'-[3-(3-Amidinophenyl)-2-(cyclohexylmethyl)-carbazoylamino]-biphenyl- 

2- sulfonamid (18), 

1-(3-Amidinophenyl)-2-(cyclohexylmethyl)-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl- 
4-yl)-semicarbazid (19), 

4'-[3-(3-Amidinophenyl)-2-benzylcarbazoylamino]-biphenyl-2- 
sulfonamid (20), 

1-(3-Amidinophenyl)-2-benzyl-4-(2'-methylsulfony!biphenyl-4-yl)- 
semicarbazid (21), 

1-(3-N 2 -Hydroxyamidinophenyl)-2-benzyl-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl- 
4-yl)-semicarbazid (22), 

4'-[3-(3-Amidinophenyl)-2-phenylcarbazoylamino]-biphenyl-2- 
sulfonamid (23), 

1-(3-Amidinophenyl)-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-2- 
phenylsemicarbazid (24), 
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N-[3-[2-Benzyl-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-semicarbazido]- 
phenyl-(iminomethyl)]-carbaminsauremethylester (25), 

N-[3-[2-Benzyl-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-semicarbazido]- 
phenyl-(iminomethyl)]-carbaminsaure-(2,2,2-trichlorethylester) (26), 
N-[3-[2-Benzyl-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-semicarbazido]- 
phenyl-(iminomethyl)]-thiocarbaminsaure-S-ethylester (27), 
N-[3-[2-Benzyl-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-semicarbazido]- 
phenyl-(iminomethyl)]-carbaminsaure-(4-methoxybenzylester) (28), 
N-[3-[2-Benzyl-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-semicarbazido]- 
phenyl-(iminomethyl)]-carbaminsaureethylester (29), 

N-[3-[2-Benzyl-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-semicarbazido]- 
phenyl-(iminomethyl)]-carbaminsaurepropylester (30), 
N-[3-[2-Benzyl-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-semicarbazido]- 
phenyl-(iminomethyl)]-carbaminsaurebutylester (31 ), 
N-[3-[2-Benzyl-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-semicarbazido]- 
phenyl-(iminomethyl)]-carbaminsaureisopropylester (32), 
N-[3-[2-Benzyl-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-semicarbazido]- 
phenyl-(iminomethyl)]-carbaminsaureisobutylester (33), 
N-[3-[2-Benzyl-4-(2'-methylsulfony!biphenyl-4-yl)-semicarba2ido]- 
phenyl-(iminomethyl)]-carbaminsaureallylester (34) , 
N-[3-[2-Benzyl-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-semicarbazido]- 
phenyl-(iminomethyl)]-carbaminsaurephenylester (35), 
N-[3-[2-Benzyl-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-semicarbazido]- 
phenyl-(iminomethyl)]-carbaminsaure-(2-fluorphenyiester) (36), 

2-Benzyl-1-[3-(N 1 -(methylcarboxy)-amidino)-phenyl]-4-(2'- 
methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-semicarbazid (37), 

2-Ben2yl-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-1-[3-(N 1 -(phenylcarboxy)- 

amidino)-phenyl]-semicarbazid (38), 

2-Benzyl-1 -[3-(N 1 -(isobutylcarboxy)-amidino)-phenyl]-4-(2- 

methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-semicarbazid (39), 

2-Benzyl-1 -[3-[N 1 -(2-methylcarboxy-2-propoxycarbonyl)-amidino]- 

phenyl]-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-semicarbazid (40), 

2-Benzyl-1-[3-[N 1 -(1-(methylcarboxy)-ethoxycarbonyl)-amidino]-phenyl]- 

4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-semicarbazid (41 ), 

N-[3-[2-Benzyl-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-semicarbazido]- 

phenyl-(iminomethyl)]-carbaminsaure-(1-methyl-4-piperidinylester) (42), 
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N-[3-[2-Benzyl-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-semicarbazido]- 

phenyl-(iminomethyl)]-carbaminsaure-[2-(4-pyridyl)-ethylester] (43), 

N-[3-[2-BenzyM-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-semicarbazido]- 

phenyl-(iminomethyl)]-carbaminsaure-(5-methyl-2-oxo-1,3-dioxol-4- 
ylmethylester) (44), 

N-[3-[2-Ben2yl-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-semicarbazido]- 
phenyl-(iminomethyl)]-carbaminsaure-[2-(3-pyridyl)-ethylester] (45), 
N-[3-[2-Benzyl-4-(2'-methylsulfonylbipheiiyl-4-yl)-semicarbazido]- 

phenyl-(iminomethyl)]-carbaminsaure-[2-(N,N-diethylamino)-ethylester] 

(46) , 

N-[3-[2-Benzyl-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-semicarbazido]- 

phenyl-(iminomethyl)]-carbaminsaure-[2-(N-morpholinyl)-ethylester] 

(47) , 

1-(3-Amidinophenyl)-2-(2-fluorbenzyl)-4-(2'-methylsutfonylbiphenyl-4- 
yl)-semicarbazid (48), 

1-(3-Amidinophenyl)-2-(2-methylbenzyl)-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4- 
yO-semicarbazid (49), 

1-(3-Amidinophenyl)-2-(2-chlorbenzyl)-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4- 
yl)-semicarbazid (50), 

1-(3-Amidinophenyl)-2-(3-chlorbenzyl)-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4- 
yl)-semicarbazid (51), 

4-[1-(3-Amidinophenylamino)-3-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)- 
ureidomethyQ-benzoesaure (52), 

1-(3-Amidinophenyl)-2-(3-methylbenzyl)-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4- 
yl)-semicarbazid (53), 

1-(3-Amidinophenyl)-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-2-(3- 
trifluormethylbenzyl)-semicarbazid (54), 
1-(3-Amidinophenyl)-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-2-(4- 
trifluormethylbenzyl)-semicarbazid (55), 
1-(3-Amidinophenyl)-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-2-(3- 
trifiuormethoxybenzyl)-semicarbazid (56), 

1-(3-Amidinophenyl)-2-benzyl-4-(2'-methylsulfonyl-3-fluor-biphenyl-4- 
yl)-semicarbazid (57), 

1-(3-Amidinophenyl)-2-(3-trifluormethylbenzyl)-4-(2 , methylsulfonyl-3- 
f luor-biphenyl-4-yl)-semicarbazid (58) , 

1-(3-Amidinophenyl)-2-(4-trifluormethylbenzyl)-4-(2'methylsulfonyl-3- 
fluor-biphenyl-4-yl)-semicarbazid (59), 
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1 -(3-Amidinophenyl)-2-(2-trif luormethylbenzyl)-4-(2'- 
methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-semicarbazid (60) , 

1-(3-Amidinophenyl)-2-(2-trifluormethylbenzyl)-4-(2'-methylsulfonyl-3- 
fluor-biphenyl-4-yl)-semicarbazid (61 ), 

1-(3-Amidinophenyl)-2-benzyl-4-(2'-methylsulfonyl-3,5-difluor-biphenyl- 
4-yl)-semicarbazid (62), 

1-(3-Amidinophenyl)-2-(2-trifluormethylben2yl)-4-(2'-methylsulfonyl-3,5- 
dif luor-biphenyl-4-yl) -semicarbazid (63) , 

1-(3-Amidinophenyl)-2-(3-trifluormethylbenzyl)-4-(2'-methylsulfonyl-3,5- 
difluor-biphenyl-4-yl)-semicarbazid (64), 

1- (3-Amidinophenyl)-2-(4-trifluormethylbenzyl)-4-(2'-methylsulfonyl-3,5- 
difluor-biphenyl-4-yl)-semicarbazid (65), 

2- [1-(3-Amidinophenylamino)-3-(2'-sulfamoylbiphenyl-4-yl)-ureido]- 
essigsaureethylester (66), 

3- [1-(3-Amidinophenylamino)-3-(2'-sulfamoylbiphenyl-4-yl)-ureido]- 
propionsaureethylester (67), 

4 , -[3-(3-Amidinophenyl)-2-[2-(1-methyltetrazol-5-yl)-ethyQ- 
carbazoylamino]-biphenyl-2-sulf onamid (68) , 

4'-[3-(3-Amidinophenyl)-2-(2-methoxyethyl)-carbazoylamino]-biphenyl- 
2-sulf onamid (69), 

4'-[3-(3-Amidinophenyl)-2-(methoxymethyl)-carbazoylamino]-biphenyl-2- 
sulf onamid (70), 

4'-[3-(3-Amidinophenyl)-2-(4-methoxybutyl)-carbazoylamino]-biphenyl- 
2-sulf onamid (71), 

1-(3-Aminomethylphenyl)-2-benzyl-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-y!)- 
semicarbazid (72), 

1-(3-Aminomethylphenyl)-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-2-(2- 
trifluormethylbenzyl)-semicarbazid (73), 

1-(3-Aminomethylphenyl)-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-2-(3- 
trif luormethylbenzyl)-semicarbazid (74) , 
1-(3-Aminomethylphenyl)-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-2-(4- 
trifluormethylbenzyl)-semicarbazid (75), 

1-(3-Aminomethylphenyl)-2-benzyl-4-(3-fluor-2'-methylsulfonylbiphenyl- 

4- yl)-semicarbazid (76), 

1-(3-Aminomethy!phenyl)-4-(3-fluor-2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-2-(2- 
trifiuormethylbenzyl)-semicarbazid (77), 
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1-(3-Aminomethylphenyl)-4-(3-fluor-2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-2-(3- 
trifluormethylbenzyl)-semicarbazid (78), 

1-(3-Aminomethylphenyl)-4-(3-fluor-2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-2-(4- 
trifluormethylbenzyl)-semicarbazid (79), 

1-(3-Aminomethylphenyl)-2-(3-trifluormethylbenzyl)-4-(2'-methylsulfonyl- 
biphenyl-4-yl)-semicarbazid (80), 

1-(3-Aminomethylphenyl)-2-(4-trifluormethylbenzyl)-4-(2'-methylsulfonyl- 
biphenyl-4-yl)-semicarbazid (81), 

1-(3-Aminomethylphenyl)-2-benzyl-4-(2'methylsulfonyl-3-fluor-biphenyl- 
4-yl)-semicarbazid (82), 

1-(3-Aminomethylphenyl)-2-(3-trifluormethylbenzyl)-4-(2'-methylsulfonyl- 
3-fluor-biphenyl-4-yl)-semicarbazid (83), 

1-(3-Aminomethylphenyl)-2-benzyl-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)- 
semicarbazid (84), 

1-(3-Aminomethylphenyl)-2-(2-trifluormethylbenzyl)-4-(2'-methylsulfonyl- 
3-fluor-biphenyl-4-yl)-semicarbazid (85) , 

1-(3-Aminomethylphenyl)-2-benzyl-4-(2'-methylsulfonyl-3,5-difluor- 
biphenyl-4-yl)-semicarbazid (86), 

1-(3-Aminomethylphenyl)-2-(2-trifluormethylbenzyl)-4-(2'-methylsulfonyl- 
3,5-difluor-biphenyl-4-yl)-semicarbazid (87), 

1- (3-Aminomethylphenyl)-2-(4-trifluormethylbenzyl)-4-(2'-methylsulfonyl- 
3,5-difluor-biphenyl-4-yl)-semicarbazid (88), 

2- Benzyl-1-[3-(N 1 -methoxy)-amidino)-phenyl]-4-(2'-methylsulfonyl- 
biphenyl-4-yl)-semicarbazid (89), 

2-Benzyl-1-[3-(N 1 -ethoxy)-amidino)-phenyl]-4-(2'-methylsulfonyl- 
biphenyl-4-yl)-semicarbazid (90), 

2-Benzyl-1-[3-(N 1 -vinyloxy)-amidino)-phenyq-4-(2'-methylsulfonyl- 
biphenyl-4-yl)-semicarbazid (91 ), 

2-Benzyl-1-[3-(N 1 -benzyloxy)-amidino)-phenyl]-4-(2'-methylsulfonyl- 
biphenyl-4-yl)-sernicarbazid (92), 

2-Benzyl-1-[3-(N 1 -isopropoxy)-amidino)-phenyl]-4-(2'-methylsulfonyl- 
biphenyl-4-yl)-semicarbazid (93), 

1-[3-(N-Hydroxyamidino)-phenyl]-2-(3-trifluormethylbenzyl)-4-(2'-methyl- 
sulfonylbiphenyl-4-yl)-semicarbazid (94), 
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1-[3-(N-Hydroxyamidino)-phenyO-2-(4-trifluormethylbenzyl)-4-(2'-methyl- 
sulfonylbiphenyl-4-yl)-semicarbazid (95), 

1-[3-(N-Hydroxyamidino)-phenyG-2-ben2yl-4-(2'-methylsulfonyl-3-fluorbi- 
phenyl-4-yl)-semicarbazid (96), 

1-[3-(N-Hydroxyamidino)-phenyG-2-(3-trifluormethylbenzyl)-4-(2'-methyl- 
sulfonyl-3-fluorbiphenyl-4-yl)-semicarbazid (97), 

1-[3-(N-Hydroxyamidino)-phenyl]-2-(4-trifluormethylbenzyl)-4- 
(2-methylsulf onyl-3-f luorbiphenyl-4-yl)-semicarbazid (98) , 
1-[3-(N-Hydroxyamidino)-phenyl]-2-(2-trifluormethylben2yl)-4-(2'- 
methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-semicarbazid (99) , 

1-[3-(N-Hydroxyamidino)-phenyl]-2-(2-trifluormethylbenzyl)-4-(2'-methyl- 
sulfonyl-3-fluorbiphenyl-4-yl)-semicarbazid (1 00), 

1-[3-(N-Hydroxyamidino)-phenyl]-2-benzyl-4-(2'-methylsulfonyl-3,5- 
difluor-biphenyl-4-yl)-semicarbazid (1 01 ), 

1-[3-(N-Hydroxyamidino)-phenyl]-2-(2-trifluormethylbenzyl)-4-(2'-methyl- 
sulfonyl-3,5-difluor-biphenyl-4-yl)-semicarbazid (1 02), 

1-[3-(N-Hydroxyamidino)-phenyl]-2-(3-trifluormethylben2yl)-4-(2-methyl- 
sulfonyl-3,5-difluor-biphenyl-4-yl)-semicarbazid (103), 

1-[3-(N-Hydroxyamidino)-phenyl]-2-(4-trifluormethylbenzyl)-4-(2-methyl- 
sulfonyl-3,5-difluor-biphenyl-4-yl)-semicarbazid (1 04). 

4. Verbindungen der Formel III: 



wobei P und P' gleich Oder verschieden sein konnen und stehen fiir ei- 
ne ubliche Schutzgruppe fiir Stickstoff und R 1 die in Anspruch 1 ange- 
gebene Bedeutung aufweist. 



P 




III 
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5. Verbindungen der Formel IV 



P 




wobei R 1 , R 3 , P und P die in den Anspriichen 1 und 3 angegebene Be- 
deutung aufweisen. 

6. Verbindungen der Formel V 

wobei R 1 , R 3 und P die in den Anspriichen 1 und 3 angegebene Be- 
deutung aufweisen. 

7. Verbindungen der Formel VI 




VI 



wobei R 1 , R 3 und P die in den Anspriichen 1 und 3 angegebene Be- 
deutung aufweisen und ! 0, 1 , 2, 3 Oder 4 ist. 

8. Verbindungen der Formel VII 




VII 
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wobei R\ R 3 , R 4 und P die in den Anspruchen 1 und 3 angegebene 
Bedeutung aufweisen, und 1 0, 1 , 2, 3 Oder 4 ist. 

9. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, wobei zu- 
mindest eine derfolgenden Reaktionsschritte durchgefuhrt wird: 

a) Umsetzung von Verbindungen der Formel III zu Verbindungen der 
Formel IV, 

b) Umsetzung von Verbindungen der Formel IV zu Verbindungen der 
Formel V, 

c) Umsetzung von Verbindungen der Formel V zu Verbindungen der 
Formel VI, 

d) Umsetzung von Verbindungen der Formel VI zu Verbindungen der 
Formel VII. 

10. Verbindungen der Formel I und/oder ihre physiologisch unbedenklichen 
Salze Oder Solvate als Arzneimittel. 

1 1 . Verwendung von Verbindungen der Formel I und/oder ihrer physiolo- 
gisch unbedenklichen Salze Oder Solvate zur Herstellung eines Arz- 
neimittels zur Bekampfung von Thrombose^ myokardialem Infarkt, 
Arteriosklerose, Entzundungen, Apoplexie, Angina pectoris, Restenose 
nach Angioplastie, Claudicatio intermittens, Tumoren, Tumorerkran- 
kungen und/oder Tumormetastasen. 

12. Pharmazeutische Zubereitung, umfassend mindestens eine Verbindung 
der Formel I und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze 
oder Solvate. 
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